CAPITULO 4. OS PADROES DE HERANCA DAS
HEREDOPATIAS

O modo pelo qual os individuos com um carater qualitativo raro, como ¢ o caso da
esmagadora maioria das heredopatias, se distribuem nos heredogramas e se relacionam com seus
consangliineos facilita muito o reconhecimento do tipo de transmissdo hereditaria do carater em
estudo, isto ¢, do seu padrdo de heranca. O presente capitulo serd dedicado ao estudo dos padroes
de heranga de caracteres qualitativos raros, os quais quando monogénicos, também s3o conhecidos
pela designacao de idiomorfismos, sendo os genes por eles responsaveis denominados idiomorfos.

Por convengdo, aceita-se que os genes com freqiiéncia inferior a 1% na populagdo devem ser
designados como idiomorfos, recebendo a denominagdo de monomorfos aqueles cuja freqiiéncia for
superior a 99% (Morton, 1976/1977). Assim, por exemplo, se um gene 4 mostrar freqiiéncia igual a
0,998 e seu alelo a freqiiéncia igual a 0,002, o alelo 4 serd dito monomorfo e o alelo a sera
classificado como idiomorfo. As freqiiéncias intermedidrias entre 1% e 99% caracterizam os genes
polimorfos, mas um loco polimérfico pode incluir entre os alelos a ele pertencentes um ou mais
alelos idiomorfos. E o caso, por exemplo, de um loco com trés alelos 4, a e a;, com freqiiéncias
iguais, respectivamente, a 0,600, 0,395 e 0,005. Nesse exemplo, os alelos 4 e a sdo polimorfos,
enquanto o alelo a; ¢ idiomorfo. Os caracteres freqiientes com transmissao hereditaria monogénica
estudados no capitulo 2 sdo resultantes de locos polimérficos que incluem, pelo menos, dois alelos
polimorfos. Eles constituem os assim chamados sistemas genéticos polimorficos ou polimorfismos

genéticos.

PADRAO DE HERANCA DOMINANTE AUTOSSOMICA MONOGENICA

O heredograma da Figura 1.4 representa uma genealogia na qual houve recorréncia familial
de eliptocitose, uma alteracdo hematoldgica, também conhecida por evalocitose, porque, apds os 3
ou 4 meses de idade, comecam a aparecer na circulagdo sangiiinea hemacias que se apresentam
como ovaldcitos e cuja propor¢do ultrapassa a metade da concentragdo eritrocitaria. O heredograma
da Figura 2.4, por sua vez, representa uma genealogia com pessoas que manifestavam
neurofibromatose multipla, também conhecida como doenga de von Recklinghausen, por ter sido
descrita pela primeira vez, em 1822, pelo patologista Friedrich Daniel von Recklinghausen (1833-
1910). Essa heredopatia, com prevaléncia ao redor de 1:3.000, caracteriza-se pela presenca, nos
individuos adultos, de neurofibromas subcutdneos e vasculares multiplos, arredondados ou
fusiformes, podendo haver associagdo com outras alteracdes do sistema nervoso central, 6sseo €
muscular. Na infancia, o Unico sinal dessa doenga ¢ a presenca de seis ou mais manchas cutaneas

pardas, com pelo menos 1,5 cm de diametro, denominadas manchas café-com-leite. Atualmente
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sabemos que os locos dos genes responsaveis pela eliptocitose e pela doenca de von

Recklinghausen estdo situados, respectivamente, nas regides 1 pter-p34 e 17p11-q22.

| C

|

‘ O

: m;;g%mgu ¥ f; ol

Fig. 1.4. Heredograma de parte de uma genealogia com recorréncia de eliptocitose (Chalmers e
Lawler, 1953).
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Fig. 2.4. Heredograma de uma genealogia com recorréncia da doenga de von Recklinghausen.

N

Apesar de as alteracdes patologicas presentes nas genealogias das Figuras 1.4 ¢ 2.4 ¢ na
Figura 4 do capitulo anterior (Figura 4.3) pertencerem a grupos nosologicos muito diferentes, ¢ facil
constatar em tais heredogramas que a sindrome Onicopatelar, a eliptocitose e a neurofibromatose
multipla s3o doencas que t€ém o mesmo padrao de distribuicdo genealogica. De fato, em cada um
desses heredogramas pode-se verificar que:

1. os individuos anémalos sdo filhos de pai ou de mde com a mesma anomalia, havendo,
pois, uma passagem da doenca de uma geragado a outra, segundo a linha reta de consangiiinidade;

2. os individuos andmalos geram filhos normais e filhos anomalos na mesma propor¢ao, em
meédia;

3. tanto os individuos anomalos do sexo masculino quanto os do sexo feminino geram filhos
andmalos de ambos 0s sexos e na mesma propor¢ao, em média;

4. os individuos normais gerados por um anOmalo ndo transmitem a anomalia a seus
descendentes.

As anomalias que seguem esse padrdo de distribuicdo genealdgica (mais de 2.500) sdo

heredopatias ditas dominantes autossémicas monogénicas, porque essa distribui¢do ¢ compativel
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com a hipoétese de elas serem determinadas, cada qual, por um gene autossoOmico raro, originado por
mutagdo, que se manifesta em heterozigose. Assim, se o gene mutante determinador de uma
heredopatia dominante autossomica qualquer for simbolizado por 4, alelo de um outro, a, que, por
ndo causar anomalias, ¢ dito gene determinador de normalidade, ter-se-4 que todos os individuos
andmalos deverdo ser considerados heterozigotos Aa, pois a raridade do gene 4 torna pouco
provavel, ou quase impossivel, a ocorréncia de homozigotos A4, visto que estes ultimos somente
podem ser gerados por casais andomalos (4da x Aa), os quais, regra geral, sdo inexistentes na
populagao.

E facil verificar que essa hipotese de dominancia autossdmica é satisfatoria para explicar o
padrao de distribuigdo genealdgica das heredopatias referidas nos heredogramas das Figuras 4.3, 1.4
e 2.4 porque, de acordo com ela, os casais compostos por um individuo andémalo e por outro
normal, representados genotipicamente por Aa x aa, devem ter a mesma probabilidade (50%) de
gerar um filho Aa (com a anomalia) e um filho aa (normal). Além disso, por ser o par de alelos 4,a
autossomico, a razao de sexo entre os anomalos gerados pelos casais 4a x aa ndo deve desviar-se
significativamente de 1: 1, isto é, deve haver 50% de cada sexo. Pela mesma razdo, entre os filhos
de pais anomalos a propor¢do de anomalos e de normais deve ser a mesma encontrada entre os
filhos de maes anomalas, isto ¢, 50% de andmalos e 50% de normais, independentemente de o
genitor andOmalo ser o pai ou a mae. Finalmente, os individuos normais que sdo gerados por
andmalos ndo transmitem a anomalia a seus descendentes, porque t€ém genotipo homozigoto aa. A

Figura 3.4 resume o que foi mencionado neste paragrafo.
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Fig. 3.4 Esquema de segregacao alélica nas anomalias com padrdo de heran¢a dominante
autossOmica monogeénica.

Evidentemente, se a anomalia dominante autossémica manifestada por um individuo for
conseqiiéncia de uma mutacdo ocorrida em um dos gametas ou no zigoto que lhe deu origem, tal

pessoa aparecera no heredograma como filho(a) de pais normais, além do que ndo tera irmaos(as)
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afetados(as) pela anomalia. Apesar de esse individuo anomalo ter 50% de probabilidade de
transmitir a mesma anomalia a seus filhos, ¢ possivel que, por acaso, isso ndo aconteca, ou seja, €
possivel que todos os seus filhos sejam normais. Por outro lado, também ¢ possivel que esse
individuo ndo procrie. Essas situacdes fardo com que tal andmalo constitua o que se chama de caso
esporddico, isto ¢, um caso isolado da anomalia em uma genealogia, apesar de as anomalias
dominantes autossémicas mostrarem recorréncia familial.

Os casos esporadicos de anomalias dominantes autossdmicas sdo mais freqlientemente
observados nas heredopatias que impedem a reproducao de grande parte dos individuos afetados
por elas, seja porque os andomalos nao conseguem viver até a idade reprodutiva, seja porque eles
encontram muita limitagdo para se reproduzir. Em relagdo a tais anomalias fica-se sabendo que elas
sdo dominantes autossdmicas porque 0s casos menos graves mostram transmissao hereditaria que
segue esse padrdo. Contudo, entre os individuos afetados por elas, os que sdo resultantes de
mutacao e que nao chegam a reproduzir constituirdo a maioria e aparecerao nas genealogias como
casos esporadicos.

A epildia, também conhecida como esclerose tuberosa, ¢ um bom exemplo heredopatia
dominante autossOmica que se manifesta mais freqiientemente em individuos que constituem casos
esporadicos. Essa doenca muito rara, com prevaléncia ao redor de 1:100.000, caracteriza-se pela
manifestacdo de um adenoma sebaceo na face, com forma de borboleta, e de placas cutaneas
granuladas verdes no tronco, além de hemangiomas, fibromas e areas despigmentadas perceptiveis
com a lampada de Wood (luz negra). Muitos pacientes com epiléia mostram deficiéncia mental
grave e convulsdes dificeis de controlar, além de tumores no coragdo, cortex cerebral, rins, figado,
baco, pulmdes e 0ssos.

Do exposto neste topico fica claro que o conceito de domindncia empregado em relacdo as
heredopatias difere daquele que ¢ geralmente aceito em Genética. Realmente, regra geral se aceita
que um fenotipo deve ser considerado dominante quando ndo € possivel distinguir o heterozigoto
(4a) de um dos homozigotos (44). Entretanto, em relacdo a quase todas as heredopatias dominantes
autossomicas, desconhece-se o efeito produzido pela homozigose dos genes que provocam a
manifestacdo dessas doencas nos heterozigotos, simplesmente porque, como ja foi mencionado, eles
teriam que ser gerados por casais heterozigotos (4a x Aa), o que ¢ um acontecimento pouco
provavel.

Nao se pode, contudo, afastar a hipdtese de que, no caso das doengas autossOmicas
dominantes, os eventuais homozigotos 44 possam manifestar um fendtipo diferente, com quadro
clinico mais grave do que aquele observado nos heterozigotos Aa. Alguns dados da literatura
pertinente falam a favor dessa hipétese. E o caso, por exemplo, da hipercolesterolemia familial,

que se caracteriza por aumento do nivel sangiiineo de colesterol e precocidade de manifestacao da
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aterosclerose cardiovascular e de infartos do miocéardio. Nos homozigotos do gene determinador
dessa alteragdo metabolica dominante, essas caracteristicas sdo tdo prematuras que eles chegam a
sofrer infarto do miocardio ja na segunda década de vida (Gelehrter e Collins, 1990). Esse exemplo
vem somar-se a outros ja classicos, como a respeito de um casal com telangiectasia hemorrdagica
hereditaria (Snyder e¢ Doan, 1944), a qual ¢ relativamente benigna, pois se caracteriza,
principalmente, pela proliferacdo e dilatagdo dos capilares da face, da mucosa nasal e oral, e ao
redor das unhas, na infancia ou mais tardiamente. Visto que tal casal teve uma menina que, ja ao
nascer, apresentava vasos muito dilatados falecendo com poucas semanas de vida, em conseqiiéncia
de lesdes angiomatosas multiplas, € possivel que ela tivesse sido homozigota do gene que determina
a telangiectasia hemorragica hereditaria. A mesma hipdtese pode ser estendida a filha de um casal
com braquidactilia minor do segundo dedo das maos e pés, a qual nasceu sem dedos em todos os

membros, além de numerosas anomalias 6sseas (Mohr e Wriedt, 1919).

PADRAO DE HERANCA RECESSIVA AUTOSSOMICA MONOGENICA

Uma heredopatia que se manifesta somente em individuos homozigotos de um gene
autossomico ¢ denominada recessiva autossomica monogénica. Na Figura 4.4 estdo apresentados
heredogramas que descrevem genealogias com ocorréncias de algumas dessas heredopatias
(fenilcetonuria classica, ictiose congénita tipo feto Arlequim, doenca de Tay-Sachs, xerodermia
pigmentar ¢ albinismo oculo-cutineo tirosinase-negativo) sobre as quais vale a pena dar algumas

informacgdes.
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Fig. 4.4. Heredogramas de genealogias nas quais houve ocorréncia ou recorréncia de heredopatias
com transmissao autossdmica recessiva monogénica.
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A fenilcetontria cléssica ¢ uma heredopatia com incidéncia entre 1: 10.000 e 1: 15.000 nas
populagdes caucasoides, decorrente da deficiéncia de urna enzima hepdatica, a hidroxilase de
fenilalanina, que catalisa a transformacdo da fenilalanina em outro aminoacido essencial, ndo
sintetizado no organismo, a tiresina. Nos individuos com essa deficiéncia enzimatica, a fenilalanina
e seus metabolitos se acumulam em grande quantidade no sangue e no liquido céfalo-raquidiano.
Dentre esses derivados da fenilalanina, o mais importante é o acido fenilpirivico (4cido
fenilcetopirtivico), excretado em grande quantidade na urina, conferindo-lhe um odor caracteristico.
Durante a vida fetal ndo existe aumento de fenilalanina e de seus derivados no feto porque a
hidroxilase de fenilalanina do figado materno ¢ suficiente para evitar isso. Esse aumento s6 comeca
apOs 0 nascimento.

A principal conseqiiéncia da hiperfenilalaninemia ¢ a manifestagdo de deficiéncia mental,
geralmente grave (oligofrenia fenilpiruvica) e, eventualmente, convulsoes. Esse quadro pode ser
evitado se a fenilcetonuria for diagnosticada precocemente, isto €, antes dos dois meses de idade,
submetendo-se os fenilcetonuricos a uma dieta contendo uma quantidade minima de fenilalanina,
suficiente para evitar que o organismo decomponha suas proprias proteinas, o que voltaria a causar
hiperfenilalaninemia. Essa dieta carente de fenilalanina deve ser mantida até os 6 anos de idade,
aproximadamente, quando o cérebro ja esta suficientemente desenvolvido para suportar, sem danos,
niveis altos de fenilalanina. Se a retirada da fenilalanina da alimentag¢do dos fenilcetontricos ¢ feita
a partir dos seis meses e antes de um ano de idade ainda ¢ possivel evitar a deficiéncia mental grave,

mas sera muito pouco provavel que eles venham a apresentar inteligéncia normal.
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Fig. 5.4. Alguns passos bioquimicos do metabolismo da fenilalanina.

Nos pacientes com fenilcetonuria cléssica, o nivel plasmatico de tirosina, apesar de abaixar,
nao fica afetado de modo apreciavel pela falta de conversdo de fenilalanina em tirosina, porque esse
ultimo aminodcido ¢ obtido da dieta ingerida normalmente. Entretanto, a concentracdo sangiliinea

elevada de fenilalanina compromete a biotransformacdo da tirosina, prejudicando, assim, a
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producao de 3,4-di-hidroxifenilalanina (DOPA), necessaria a sintese de melanina (Figura 5.4).
Essa ¢ a razdo pela qual os pacientes fenilcetontricos caucasdides t€ém pele mais clara e cabelos
aloirados. Atualmente se sabe que o loco do gene que determina a producdo da hidroxilase de
fenilalanina esta situado na regidao 12¢22-¢24.2.

Os recém-nascidos afetados pela ictiose congénita tipo feto Arlequim tém, geralmente, peso
corporal baixo para a idade gestacional e apresentam a superficie cutdnea coberta por uma carapaga
queratinizada (dai o nome ictiose, do grego ichthys = peixe) que esconde o nariz e os pavilhdes
auriculares. Essa carapaga impede todos os movimentos, inclusive os respiratorios, de sorte que o
recém-nascido permanece com os membros em flexao rigida e tem dificuldades de respiracao. Tais
dificuldades e as infecgdes provocam a morte dessas criangas poucas horas ou, no maximo, poucos
dias apds o nascimento. Por ter a carapaca queratinizada sulcos profundos que formam figuras
romboides, essa ictiose recebeu a designacdo tipo feto Arlequim, em alusdo a roupa desse
personagem da antiga comédia italiana.

A doenga de Tay-Sachs, descrita inicialmente, em 1881, por Warren Tay, um oftalmologista
inglés e, poucos anos depois (1887), de modo independente, por B. Sachs, um neurologista norte-
americano, ¢ decorrente de um gene autossémico que, em homozigose, determina a deficiéncia
acentuada de uma enzima lisossomica denominada hexosaminidase A. Essa enzima, cuja producao
depende de um alelo situado em um loco do brago inferior do cromossomo 15, na regido 15¢23-
q24, participa do metabolismo de um lipidio do sistema nervoso, o gangliosidio Gy Na auséncia
da hexosaminidase A o gangliosidio se acumula nas células ganglionares do cérebro e de outros
orgaos e tecidos, provocando, ainda na fase de lactagdo, retardamento do desenvolvimento, que ¢
seguido de deméncia, cegueira, paralisia, e, finalmente, 6bito no segundo ao quarto ano de vida. No
exame de fundo de olho das criangas com a doenca de Tay-Sachs € caracteristico o encontro de uma
area cinza-claro em torno da fovea central, devido ao acumulo de lipidio nas células ganglionares,
bem como um ponto central de cor vermelho-cereja. Por causa desse tipo de cegueira a doenca de
Tay-Sachs também ja foi denominada idiotia amaurdtica (a palavra amaurose ¢ oriunda do grego,
amauros = escurecer, em alusao a perda da visdo decorrente de afeccdo do nervo Optico, retina ou
cérebro, sem qualquer alteracdo ocular externa perceptivel). Os heterozigotos do gene que
determina a doenga de Tay-Sachs podem ser detectados porque a sua hexosaminidase A apresenta
40% a 60% da atividade da dos individuos normais. Visto que a determinacdo da atividade dessa
enzima pode ser feita em leucocitos e em fibroblastos mantidos em cultura, ¢ facil rastrear os
heterozigotos desse gene na populagdao normal e a realizagdo do diagndstico pré-natal da deficiéncia
da hexosaminidase A.

A xerodermia pigmentar (xeroderma pigmentosum) ¢ uma heredopatia recessiva

autossdmica caracterizada pela deficiéncia de uma endonuclease necessaria a regeneracao do DNA,
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que se fragmenta por agdo dos raios ultra-violeta. Em conseqiiéncia dessa deficiéncia, a pele, que ja
nos primeiros anos de vida mostra muitas sardas, bem como 4reas de cornificacdo e de atrofia,
torna-se muito sensivel ao sol e suscetivel a alteracdes malignas.

O albinismo oOculo-cutaneo tirosinase-negativo, também conhecido como albinismo
generalizado ou do tipo classico caracteriza-se pela presenca de melanocitos amelanicos na pele,
porque nessas células chegam a formar-se os pré-melanossomos, mas neles ndo se deposita a
melanina. Os cabelos desses albinos também tém cor branca e os bulbos capilares ndo produzem
melanina mesmo que sejam incubados com tirosina, o que indica a falta de tirosinase nesses
individuos. A iris, por sua vez, ¢ vermelha, devido a falta de melanina, a qual também estd ausente
da retina dos albinos, que sofrem fotofobia € mostram nistagmo.

Em heredogramas como os da Figura 4.4, verifica-se que, em contraste com aqueles a
respeito de anomalias dominantes autossomicas, os genitores dos individuos andémalos, bem como
outros ascendentes, quase nunca manifestam essa anomalia. Em outras palavras, os individuos
anomalos, representados por pessoas de ambos os sexos, na mesma propor¢do, em média, quase
sempre sao filhos de pessoas sem a anomalia em estudo e, por isso, denominadas normais.

Isso acontece porque a maioria esmagadora das cerca de 1.200 anomalias recessivas
autossoOmicas monogénicas conhecidas ocorre com freqiiéncias muito baixas nas populagdes
humanas, pois cada uma delas ¢ determinada por um gene raro. De fato, consideremos um par de
alelos autossdmicos 4,a, € que o gene a seja o alelo raro que condiciona uma anomalia quando em
homozigose (aa), o que eqiiivale a dizer que os individuos com gendtipos A4 ou Aa sdo normais. Se
essa heredopatia ndo permitir aos individuos por ela afetados chegar a idade adulta e procriar, como
¢ o caso de numerosas anomalias recessivas, ¢ claro que todos os individuos andmalos (aa) serdo
gerados por casais heterozigotos (4da x Aa) e, portanto, normais. Entre os ancestrais dos individuos
andmalos e mesmo entre os consangiiineos colaterais que ndo sdo seus irmdos também sera mais
provavel o encontro de individuos normais, porque os heterozigotos (4a) sempre terdo maior
probabilidade de casar com homozigotos A4 do que com heterozigotos idénticos a eles, se casarem
com pessoas que nao sao seus parentes consangiiineos.

Mesmo que um individuo andmalo aa chegue a idade reprodutiva e case com um individuo
normal, com o qual ndo tenha parentesco consangiiineo, serd mais provavel que seu conjuge seja
homozigoto A4, o que, nesse caso, torna impossivel a geracdo de outro andémalo. Dito de outro
modo, um casal andomalo x normal somente podera gerar filhos andmalos se o conjuge normal for
heterozigoto (aa x Aa), o que ¢ um acontecimento menos provavel quando ndo existe parentesco
consangiliineo entre os conjuges do que quando tal parentesco existe, porque os genes que

condicionam as anomalias recessivas sao raros na populacao.
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Em relacdo a heredopatias recessivas autossomicas que nao afetam a longevidade e a
capacidade reprodutiva, pode acontecer que os casamentos de individuos com a mesma anomalia
acabem sendo favorecidos, em virtude de segregacdo social. Em casos como esses, o esperado € que
todos os filhos gerados pelos casais afetados pela mesma heredopatia manifestem anomalia
idéntica, pois casais aa x aa podem gerar somente filhos aa. O heredograma da Figura 6.4, a
respeito de surdo-mudez, ilustra bem essa situacdo. Na populagdo geral, porém, nem esses casais,
nem os casais aa x Aa, que tém 50% de probabilidade de gerar filhos aa, sdo a fonte principal de
individuos aa, mas sim os casais Aa x Aa, de modo que os individuos com anomalias recessivas

autossomicas sdo, usualmente, filhos de casais normais.
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Fig. 6.4 Heredograma de uma genealogia com recorréncia de surdo-mudez com transmissao
autossOmica recessiva monogénica (Stevenson e Cheesman, 1956)

Tais casais, por sua vez, tém probabilidade igual a 1/4 ou 25% de gerar uma crianga
homozigota aa, isto €, com a anomalia recessiva, o que esta de acordo com a teoria genética (Figura
7.4). Realmente, visto que os genitores desses individuos sdo heterozigotos (4da x Aa) eles tém
probabilidade igual a 3/4 ou 75% de gerar um filho normal (4 ) e 1/4 ou 25% de gerar um filho
anomalo (aa), distribuindo-se as propor¢des genotipicas na prole de casais Ada x Aa como
AA:Aa:aa :: 1:2:1. Essa recorréncia da anomalia em irmdos faz com que os heredogramas que
descrevem genealogias com doengas recessivas autossdmicas mostrem concentracao de pacientes
na horizontal e ndo uma distribuicdo por varias geragdes, como nos heredogramas a respeito de
heredopatias dominantes autossomicas.

Uma outra caracteristica importante notada nas genealogias com heredopatias autossomicas
recessivas ¢ a alta freqiiéncia de casamentos consangiiineos entre os genitores de individuos por ela
afetados, sendo essa freqiiéncia tanto mais alta do que aquela observada na populacao geral quanto
mais raro for o gene que determina a anomalia e quanto mais proximo for o grau de
consangiiinidade entre os genitores. Em populac¢des caucasoides tem-se verificado que o percentual
de individuos afetados por doengas recessivas autossomicas que sao filhos de primos em primeiro

grau pode atingir valores extraordinariamente altos.
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Fig. 7.4. Esquema de segregacao alélica nas anomalias com padrao de heranca autossomica
recessiva monogénica.

Assim, por exemplo, foram assinalados valores da ordem de 30% a 40% na ictiose congénita
tipo feto Arlequim, 27% a 53% na doenca de Tay-Sachs, 20% a 26% na xerodermia pigmentar,
18% a 24% no albinismo 6culo-cutineo tirosinase-negativo e 12% a 15% na fenilcetondria. Esse
fendmeno também estd de acordo com a teoria genética, pois se um individuo for portador de um
alelo raro, a probabilidade de que um seu parente consangiiineo também tenha herdado esse gene de
um ancestral comum a ambos serd muito maior do que a probabilidade de tal alelo ser encontrado
em um individuo extraido aleatoriamente da populacao geral.

Em resumo, portanto, pode-se dizer que os critérios que permitem o reconhecimento do
padrdo de heranga recessiva autossomica monogénica sdo os seguintes:

1. O pai e a mae dos individuos andmalos quase nunca manifestam a anomalia presente nos
filhos.

2. A anomalia afeta os individuos de ambos os sexos, na mesma proporg¢ao.

3. Os genitores de um individuo andomalo tém probabilidade igual a 25% de gerar outro filho
anomalo.

4. De um casal de anomalos nascem apenas filhos andmalos, enquanto que de casais
constituidos por um individuo andmalo e outro normal nascem, mais provavelmente, individuos
normais.

5. A proporg¢ao de casais consangiiineos entre os genitores de anomalos ¢ alta.

Para encerrar este topico parece interessante relatar um fato curioso a respeito da
fenilcetonuria classica, o qual passou a ser evidenciado depois que as pessoas com essa heredopatia
puderam chegar a idade adulta com inteligéncia normal, por terem sido submetidas na infancia a
uma dieta contendo niveis muito baixos de fenilalanina. Tais individuos, casando com pessoas

normais que nao sao heterozigotas do gene da fenilcetontria, o que ¢ mais provavel, geram apenas
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filhos heterozigotos desse gene, que, por isso, devem ser normais. Contudo, a normalidade somente
¢ observada nos casos em que o conjuge fenilcetonurico ¢ o marido. Nos casos em que o conjuge
com a fenilcetonuria tratada ¢ a mulher, a possibilidade de nascimento de filhos normais s6 se
verifica se, durante a gestacdo, ela voltar a seguir uma dieta que reduza o nivel sérico de
fenilalanina a menos de 0,15 mg por ml. Caso contrario, o feto ficara exposto a niveis muito altos

desse aminoacido e resultard numa crianga microcefélica, com retardamento neuropsicomotor.

PADRAO DE HERANCA DOMINANTE MONOGENICA LIGADA AO CROMOSSOMO X

O padrao de transmissdo hereditaria das anomalias dominantes determinadas por genes
ligados ao cromossomo X difere daquele apresentado pelas heredopatias dominantes autossomicas,
apesar de, nesses dois padroes de heranga, os individuos anomalos serem, usualmente, filhos de pai
ou de mde com a mesma anomalia, ¢ de os individuos normais, filhos de andémalos, ndo
transmitirem a anomalia a seus descendentes. E que numa heredopatia determinada por um gene
ligado ao cromossomo X, os homens anémalos casados com mulheres sem a anomalia somente sao
capazes de transmitir essa heredopatia a suas filhas, mas nao a seus filhos, pois, normalmente, o
cromossomo X paterno sé ¢ transmitido as filhas.

Assim, se designarmos por 4 o gene determinador de uma anomalia dominante ligada ao
cromossomo X, poderemos representar os casais constituidos por marido andémalo e mulher normal
por X*Y x X“X“. De tais casais nascem, obrigatoriamente, filhas anomalas (X*X“) e filhos normais
(X?Y) (Figura 8.4.1), a menos que, excepcionalmente, por falta de disjun¢do cromossémica durante
a espermatogénese se origine um filho com sindrome de Klinefelter (X*X“Y) ou que, por falta de
disjungdo cromossdémica durante a espermatogénese ou perda de um cromossomo X ou Y durante
o desenvolvimento de um zigoto X*X“ ou X“Y seja originada uma filha com sindrome de Turner
(45,X9.

Nas heredopatias ligadas ao cromossomo X, a distribui¢do de andmalos e normais entre os
filhos de ambos os sexos de casais formados por mulher andmala e marido normal nao difere
daquela observada nas familias nas quais um dos conjuges manifesta uma heredopatia dominante
autossdmica. Isso acontece porque as mulheres sdo heterozigotas (X?'X%), pois os genes
responsaveis pelas anomalias sdo raros na populagdo. Desse modo, os casais constituidos por
marido normal e mulher anémala podem ser representados por X“Y x X*X“. Tais casais geram,
portanto, filhos normais (X“Y) e anémalos (X'Y) e filhas normais (X“X%) e andmalas (X*X“) em
proporgdes idénticas (Figura 8.4.11).

Uma outra caracteristica das heredopatias dominantes ligadas ao cromossomo X ¢ a de que o
numero de mulheres afetadas por tais anomalias ¢, praticamente, o dobro da quantidade de homens

que as manifestam. Isso ¢ facilmente compreensivel, porque as mulheres tém duas oportunidades de
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herdar um cromossomo X com o gene determinador de uma anomalia ligada ao sexo (por
intermédio do pai ou por intermédio da mae), ao passo que nos homens esse cromossomo somente

pode ter origem materna.
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Fig. 8.4 Esquema de segregacao alélica nas anomalias com padrao de heranga dominante
monogénica ligada ao cromossomo X.

A Figura 9.4 mostra o heredograma de uma genealogia com individuos que manifestavam
hipofosfatemia, uma anomalia dominante ligada ao cromossomo X, decorrente de um gene cujo
loco sabemos, atualmente, estar na regido Xp22.3-p21.3. Essa heredopatia caracteriza-se pela
presenca de fosfato em niveis baixos no soro sangiiineo (menos de 4 mg% apds jejum de 12 horas)
e niveis altos na urina, em conseqiiéncia de um defeito de reabsorcao de fosforo inorganico pelos
tibulos renais, na auséncia de outras anomalias funcionais dos rins. Por volta dos seis meses de
idade o crescimento das criangas hipofosfatémicas passa a ser feito bem mais lentamente do que o
das criancas normais e, dai por diante, evidenciam-se sinais de raquitismo conseqiiente a
hipofosfatemia, ficando os membros inferiores muito deformados por causa da osteomalécia e do
peso do corpo. E o raquitismo hipofosfatémico ou raquitismo resistente a vitamina D, porque os
pacientes com essa heredopatia s6 respondem a altas doses didrias dessa vitamina (10.000 a 50.000
U.I). Nos individuos do sexo feminino as manifestacdes clinicas da hipofosfatemia sdo, porém,
freqlientemente, menos acentuadas do que nos do sexo masculino. Esse fendmeno &,
provavelmente, uma conseqiiéncia da inativagao casual de um dos dois cromossomos X nas células
femininas com cariotipo normal, de acordo com a teoria de Lyon (Beiguelman, 1982).

O tratamento dos pacientes hipofosfatémicos com doses altas de vitamina D,, apesar de
poder corrigir o raquitismo, ndo evita o nanismo associado a hipofosfatemia, além do que pode
provocar episddios de hipercalcemia. Para corrigir o nanismo, o tratamento com vitamina D, tem

sido associado a ingestdo didria de 1 a 4 g de fosfato inorganico divididos em 5 doses (Glorieux et
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al., 1972). Tal tratamento deve ser feito sob rigorosa supervisdo médica, por causa da possibilidade

de manifestagdo de hiperparatireoidismo e outras alteracdes.
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Fig. 9.4. Heredograma de parte de uma genealogia com pessoas que manifestavam raquitismo
hipofosfatémico (Winters et al., 1958). As mulheres II-10 e II-12 desse heredograma apresentavam
apenas hipofosfatemia, sem sinais claros de raquitismo.

PADRAO DE HERANCA RECESSIVA MONOGENICA LIGADA AO CROMOSSOMO X

Nas genealogias com pessoas que manifestam heredopatias recessivas ligadas ao
cromossomo X nota-se, do mesmo modo que naquelas que incluem individuos com anomalias
recessivas autossomicas, que os anomalos sdo, quase sempre, filhos de genitores sem a anomalia.
Contudo, diferentemente do que ocorre nessas ultimas, os individuos com a anomalia sdo, quase
sempre, do sexo masculino. Alids, também na populacdo, as heredopatias recessivas ligadas ao
cromossomo X predominam nos individuos do sexo masculino.

Isso esta de acordo com a teoria genética, pois, se um gene freqiiente 4 do cromossomo X,
que nao causa qualquer anomalia, originar, por mutacdo, um alelo raro g, tal mutante tera a
oportunidade de se manifestar toda a vez que estiver presente em um individuo do sexo masculino
(X?Y), mesmo que s6 se expresse em homozigose nas pessoas do sexo feminino (X“X“). Por ser
raro, o alelo a sera encontrado nas pessoas do sexo feminino mais provavelmente no estado
heterozigotico (X*X“). Em conseqiiéncia disso, se tal mutante determinar uma anomalia, as pessoas
que a manifestardo serdo predominantemente do sexo masculino, isto é, os hemizigotos X“Y
(Figura 10.4).

Se em uma genealogia ocorrer um andémalo X“Y originado por mutagdo, ele sera,
evidentemente, um caso esporddico em sua familia, isto ¢, ele ndo terd irmaos afetados pela
anomalia que manifesta. Entretanto, se o individuo com a heredopatia recessiva ligada ao
cromossomo X tiver sido gerado por uma mulher heterozigota (X*X%). havera 50% de
probabilidade de essa mulher dar origem a outro filho com a mesma anomalia. Isso acontece porque
essas mulheres heterozigotas, casadas com homens normais (X*X“ x X*Y), podem gerar filhos X*Y
(normais) ¢ XY (an6malos) com a mesma probabilidade. Suas filhas, porém, serdo todas normais

(heterozigotas X*X“ ou homozi